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(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen
zur miundlichen Anhoérung im Rahmen des Verfahrens der friihen Nutzenbewertung fir Translarna.
Wir haben es hier mit einem Verfahren der friihen Nutzenbewertung fur ein Orphan Drug zu tun. Ba-
sis der heutigen mundlichen Anhorung ist selbstverstandlich das von lhnen vorgelegte Dossier und
die Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 2. Marz 2015. Wir werden uns
heute aus meiner Sicht schwerpunktm&Rig mit der Fragestellung der Patientenrelevanz der gemes-
senen Unterschiede der 6-Minuten-Gehstrecke zu beschéftigen haben. Dann missen wir noch einige
Fragestellungen zur Kostenberechnung beantworten. Hier geht es um die Frage, ob und in welchem
Umfang das Untergewicht der Patienten beriicksichtigt werden muss. Wir missen uns auch mit der
Frage der Giiltigkeit und Begriindung der nachtréglich, das heif3t post hoc, durchgefiihrten Analysen
fur die Teilpopulation beschéftigen. Diese Liste der Fragestellungen und diskussionswirdigen Punkte
ist selbstverstandlich nicht abschlieend, sondern wir kdnnen auch alles andere, was aus lhrer Sicht
hier erértert werden muss, heute Nachmittag besprechen.

Stellungnahmen haben abgegeben PTC Therapeutics International Limited, Herr Professor Dr. Scha-
ra vom Universitatsklinikum Essen und Herr Professor Dr. Kirschner vom Universitatsklinikum Frei-
burg sowie der Verband forschender Arzneimittelhersteller.

Ich begriiRe zur heutigen Anhérung Herrn Dr. Peltz, Herrn Dr. Hofmann, Herrn Dr. Schnorpfeil und
Herrn Dr. Schopen von PTC, die beiden Dolmetscher Frau Chisholm und Herrn Bentlrk, Herrn Dr.
Werner und Herrn Dr. Rasch vom vfa sowie Herrn Professor Dr. Kirschner. Seien Sie uns herzlich
willkommen.

Zum Ablauf der heutigen Anhérung: Wir fihren Wortprotokoll. Wir werden mit Blick auf die Dolmet-
scher alle etwas langsamer reden und die Fragen so stellen, dass das verninftig Gbersetzt werden
kann, damit wir hier auch in eine vernlnftige Diskussion eintreten kénnen. Ich muss Sie wegen des
Wortprotokolls ganz herzlich bitten, vor jeder Wortmeldung lhren Namen, entsendendes Unterneh-
men oder Institution zu nennen. Mein Vorschlag ware, jetzt zunédchst dem pharmazeutischen Unter-
nehmer die Gelegenheit zu geben, die wesentlichen Punkte der Stellungnehme zur Dossierbewertung
durch den Gemeinsamen Bundesauschuss vorzutragen, damit wir eine Basis fur eine Frage-und-
Antwort-Runde und eine Diskussionsrunde haben. Wer méchte beginnen? — Herr Schopen, bitte
schon.

Herr Dr. Schopen (PTC): Vielen Dank fir die Gelegenheit, hier vorsprechen zu dirfen. Mein Name
ist Guido Schopen, ich bin Geschéftsfilhrer von PTC Therapeutics in Deutschland, bin auch fur die
Schweiz und fiir Osterreich verantwortlich. Ich glaube, die weitere Vorstellung der Herrschaften ertib-
rigt sich. Das haben Sie dankenswerterweise schon gemacht.

Was wir heute tun méchten, ist, im Eingangsstatement die Punkte aus unserer Sicht fokussiert darzu-
stellen, die zuletzt in der Diskussion waren. Wir wollen dabei zwei Schwerpunkte setzen. Das eine ist
das Thema Innovation des zugrundeliegenden Wirkmechanismus. Da werde ich gleich das Wort,
wenn es recht ist, an den CEO und Griinder unseres Unternehmens, Stuart Peltz, Gbergeben. Das
Zweite — Sie haben es schon angedeutet — ist: Wir missen uber die klinische Relevanz reden, was
die Endpunkte, was die Robustheit des zugrundeliegenden statistischen Protokolls angeht. Dazu ha-
ben wir in unserer Stellungnahme, die wir vor etwa einer Woche eingereicht haben, ein paar Nach-



untersuchungen gemacht. Die wirden wir Ihnen gerne kondensiert noch einmal darstellen. Das wer-
den die beiden Herren zu meiner Rechten machen, Herr Schnorpfeil und Herr Hofmann.

Mit diesen einleitenden Eingangsworten wurde ich gern an Herrn Dr. Peltz Gbergeben, der kurz den
Hintergrund des Wirkmechanismus und der zugrundeliegenden therapeutischen Innovation aus Sicht
des Unternehmensgriinders darstellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schoén, Herr Peltz.

Herr Dr. Peltz (PTC) (Konsekutiviibersetzung): Ich bin seit 17 Jahren in dem Unternehmen, ich bin
Griunder und Vorstandsvorsitzender. Wir haben 230 Mitarbeiter, die sich mit der Entwicklung, Erfor-
schung und Produktion von Translarna wie auch mit anderen Methoden und neuen Préparaten, die
wir in der Entwicklung haben, befassen. Das Ganze basiert im Grunde genommen auf der Tatsache,
dass wir sehr lange Entwicklungszeiten im diesem Bereich gehabt haben. Wir konzentrieren uns hier
auf seltene, vernachlassigte Krankheiten. Bei Translarna geht es um etwas, was ich begonnen habe
zu erforschen, als ich selber noch Medizinprofessor an der Universitat war. Es basiert auf der Arbeit
an Mutationen. Die Mutation, die wir hier haben, ist eine Mutation im Proteinbereich. Bei Nonsense-
Mutationen geht es um etwas, das in der DNA vorkommt, zur RNA wird und eigentlich eine Art Blau-
pause fur die Proteinentwicklung ist. Bei einer Nonsense-Mutation handelt es sich im Grunde ge-
nommen um eine Art von Unterbrechung mitten in einem Satz, dass man also nicht mehr den tat-
sachlichen Sinngehalt verstehen kann. Bei einer Nonsense-Mutation wird die Proteinproduktion prak-
tisch angehalten. Das fuihrt dazu, dass im Korper dieses Protein nicht mehr so, wie es normalerweise
vorkommen sollte, produziert wird. Das ist eine relativ normale Art und Weise, wie ein Patient eine
genetische Erkrankung bekommen kann.

Bei fast jeder genetischen Erkrankung haben etwa 10 bis 15 Prozent aller Patienten eine so genannte
Nonsense-Mutation. Seit etwa 20 Jahren studiere ich genau diese Mechanismen. So konnten wir im
Grunde genommen ein oral verfiigbares Molekiil identifizieren, das eigentlich erst durch diese Non-
sense-Mutation entstand. Wir haben dann das Ribosom durch einen Eiwei3strang genau verfolgt.
Das hat uns dann in die Lage versetzt, das entsprechende Protein zu entwickeln. Es ist praktisch wie
eine kleine Molekilproteinersetzung. Es ist also, was innovatives Verhalten betrifft, durchaus innova-
tiv, weil es chemisch gesehen eine Einheit ist, die neu ist, auch ein neuer Mechanismus ist und auch
in einen ganz neuen therapeutischen Bezug gesetzt wird.

Wie Sie wissen, ist Translarna bereits als eine Behandlungsmethode fir DMD, wenn die Patienten,
die daran leiden, diese Erkrankung als Folge einer Nonsense-Mutation haben, anerkannt worden.
Wie Sie wissen, handelt es sich bei DMD um eine Muskelschwunderkrankung, die durch einen Ver-
lust des Proteins Dystrophin verursacht wird. Wie Sie wissen, handelt es sich bei den Patienten vor
allen Dingen um Jungen, die von sehr frihem Alter an einen zunehmenden Funktionsverlust erleiden.
Der Schweregrad andert sich. Es ist so, dass es Schwierigkeiten gibt, vom Boden aufzustehen. Dann
nimmt das Gehvermdgen mehr und mehr ab. Dann gibt es auch Beeintrachtigungen der Kraft im
Oberkérper, bis dann die Lungenfunktion eingeschrankt ist und Beatmung erfolgen muss. Letztlich
fuhrt diese Krankheit zum Tod. Es ist also ganz wichtig, die Rolle des Dystrophin-Proteins zu verste-
hen. Es reagiert im Grunde genommen wie beim Auto die StoRdampfer. Wenn sich die Muskeln zu-
sammenziehen, dann wirkt sehr viel Energie auf diese Muskeln. Es ist das Dystrophin, das dafur
sorgt, dass sich die Muskeln dann normal verhalten und nicht durch diese exzessive Energie falsch
zusammenziehen. Wenn dieses Protein nicht vorhanden ist, dann gibt es sehr viel mehr muskulare
Verletzungen. Das ist auch der Grund, weshalb man dann Muskelschwund bei diesen Kindern fest-
stellen kann. Das ist ganz wichtig, denn normalerweise wirde man erwarten, dass, wenn man dieses



Protein ersetzt, es eine Stabilisierung und eine Verlangsamung der Krankheit gibt und dass ein ge-
wisser Muskelaufbau wieder stattfindet. Wie Sie wissen, verwenden wir den 6MWT, also den 6-
Minuten-Gehtest, als einen Indikator, was die Muskelsituation betrifft, was Lungen- und Herzfunktion
betrifft. Das ist inzwischen ein Marker geworden, der etabliert ist und mit dem man auch einfach be-
rechnen kann, wie lange es dauert, bis Gehverlust eintritt, Oberarmbeeintrachtigungen auftreten, bis
es zur Beatmung kommt usw. Dieser Marker hat sich beim Krankheitsverlauf an sich und auch beim
Vorherberechnen, wie sich der Verlauf weiter entwickeln wird, als sehr gut erwiesen. Ich sollte viel-
leicht noch hinzuftigen, dass, obwohl wir die Erkrankung DMD schon sehr lange kennen, dieses Me-
dikament das erste war, das zur Behandlung tberhaupt zugelassen wurde.

Wir haben in dieser Studie nicht nur festgestellt, dass es sich um einen aktiven Wirkstoff handelt,
sondern auch die natirliche Geschichte dieses Wirkstoffs. Das haben wir vor allen Dingen anhand
des 6MWT feststellen kénnen. Wir haben zum Beispiel festgestellt, dass bei Kindern im Alter von finf
bis sechs Jahren, die noch im Wachstum begriffen sind, sich die Gehféhigkeit verbessert und stabili-
siert in einer Baseline von etwa 350 m oder mehr. Dann gibt es einen Gehfahigkeitsverlust, der lang-
sam fortschreitet, bis die 6-Minuten-Gehfahigkeit bei gerade etwa 350 m liegt. Wir haben festgestellt,
dass danach unterhalb dieses Wertes der Niedergang, die Verschlechterung sehr rapide fortschreitet.
Also unterhalb von 350 m Gehentfernung spricht man von einem Rickgang von 100 m, und zwar in
Abstanden von jeweils etwa 48 Wochen. Es war das erste Mal in unserer Studie, dass diese Daten so
vorhanden sind, obwohl es in der Zwischenzeit andere Studien entsprechend wiederholt haben. Wir
haben also sehr viel aus dieser Studie lernen kénnen, obwohl die Patientenpopulation, die wir unter-
sucht haben, heterogen war. Trotzdem haben wir gesehen, dass es in der Gesamtpopulation, die un-
tersucht wurde, einen groRer als 30 m wahrenden Vorteil gegenliber der Placebogruppe gab. Statis-
tisch relevant sind die Veranderungen in der Progressionsanalyse, der 10-prozentigen Verschlechte-
rung.

Wir haben festgestellt, dass es natrlich eine grol3e Debatte gab, auch was CHMP betraf. Es war die
erste Studie dieser Art. Es gab natdrlich auch sehr viele Post-hoc-Daten in der Analyse. Das war bei
einer solchen ersten Studie auch nicht anders zu erwarten. Trotzdem haben wir festgestellt, dass
sehr viele hinzugezogene unabhéngige Fachleute auch der Ansicht waren, dass die Analyse wirklich
klinisch und therapeutisch relevante Daten hervorgebracht hat. Wir haben, wenn man sich die Unter-
gruppe derjenigen anschaut, die sich in der spateren Phase der Gehfahigkeit befinden, die also weni-
ger als 250 m Gehdistanz zurlicklegen konnten, festgestellt, dass es eine Verbesserung um 57 m ge-
geniber denjenigen gab, die in der Placebogruppe waren. Wir haben also mit der Zeitfunktionsanaly-
se und dem 6-Minuten-Gehtest plus der pradefinierten Analysemethode festgestellt, dass es in der
Tat Signifikanz gibt, die in dieser Population nachzuweisen ist. Es ist daher auch nicht tiberraschend,
wenn man sich die Progression des Krankheitsverlaufs betrachtet, dass es da eine Wechselwirkung
zwischen den Gruppen gibt, die mehr als 350 m und weniger als 350 m haben. Die Ergebnisse sollten
also bei beiden Gruppen durchaus gleich bewertet werden. Ich glaube, die klinische Relevanz ist in
der Population, die weniger als 350 m Gehfahigkeit aufweist, eindeutig dokumentiert worden.

Ich glaube, dabei kann ich es belassen. Ich méchte nur noch einmal darauf hinweisen, dass mit der
Kombination aus 6-Minuten-Gehtest plus Zeitfunktionstest plus multipolaren Endpunkten wir eigent-
lich eine grol3e Zuversicht haben, dass wir die Wirksamkeit dieses Praparats wirklich nachgewiesen
haben. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Peltz. — Wer macht weiter? — Herr
Hofmann.



Herr Dr. Hofmann (PTC): Vielen Dank auch von meiner Seite an den G-BA, zur Nutzenbewertung
von Ataluren Stellung nehmen zu kénnen. Wir nehmen diese Gelegenheit nattrlich sehr gerne wabhr.
Ich will kurz die wesentlichen Aspekte und Ergebnisse zusammenfassen, die sich aus den eingereich-
ten Daten, auf der einen Seite dem Nutzendossier, Modul 4, aber auch aus den nachgereichten Da-
ten in der schriftlichen Stellungnahme ergeben haben.

In der Nutzenbewertung wurden drei patientenrelevante Endpunkte positiv bewertet, und zwar war
das zum einen der Endpunkt der versehentlichen Stiirze. Hier sieht der Gemeinsame Bundesaus-
schuss einen patientenrelevanten Zusatznutzen von Ataluren gegentber Placebo. Der zweite End-
punkt war die Progressoranalyse. Hier geht es um die Krankheitsprogression. Die wurde mit einem
Responsekriterium einer 10-prozentigen Verschlechterung im 6-Minuten-Gehtest gemessen, und
zwar mittels zwei Methoden, einer Time-to-Event-Analyse und einer Responder-Analyse. Nachweis-
bar war in diesen beiden Analysen eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Ataluren. Das
Response-Kriterium der 10-prozentigen Verschlechterung sieht der G-BA allerdings als nicht validiert.
In Bezug auf die Sicherheit — das ist der dritte Endpunkt — wird Ataluren durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss eine sehr gute Vertraglichkeit zugesprochen, die de facto mit der Vertraglichkeit
der Placebobehandlung vergleichbar ist. Ich denke, der pharmazeutische Unternehmer kann sich die-
sen Bewertungen auch anschliel3en.

Zentrales Thema aber in der Zulassung und offensichtlich auch hier wahrend der Nutzenbewertung
war die Auswertung des primaren Endpunkts. Der war definiert als die Veranderung der 6-Minuten-
Gehstrecke Uber die gesamte Studiendauer in der pivotalen Phase-lIb-Studie. Die Studiendauer war
48 Wochen. Auf Endpunktebene konnte der Sponsor mit diesem Endpunkt sowohl einen statistisch
signifikanten als auch einen Klinisch relevanten Zusatznutzen demonstrieren. Fir die Auswertung —
Herr Peltz hat es schon erwdhnt — wurden nach der Entblindung der Studiendaten zumindest zwei
Anderungen durchgefiihrt. Die Intent-to-Treat-Population wurde aufgrund der Verletzung eines Pati-
enten verandert. Das war eine Verletzung vor der Messung des Baselinewerts. Die wurde durch ei-
nen Wert ersetzt, der zuvor im Screening erhoben wurde, da der Baselinewert signifikant verzerrt war.
Zum Zweiten wurde die Analysemethode, eine ANCOVA-Analyse, durch Einschluss eines zusatzli-
chen Interaktionsterms angepasst. Diese Anderungen — Herr Peltz hat es schon erwahnt — waren mit
der CHMP abgesprochen und waren de facto auch die Grundlage fur die Orphan-Zulassung von A-
taluren. Die CHMP hat diese Anderungen als wissenschaftlich begriindbar und auch wissenschaftlich
vertretbar angesehen sowohl fur die korrigierte ITT-Population als auch fur die Anpassung des statis-
tischen Auswertungsmodells. Die Begriindung war ganz klar, dass das angepasste Modell die beo-
bachteten Daten besser beschreiben konnte als das pradefinierte Modell, also weniger Verzerrungs-
potenzial in der Abschatzung der Effektgrof3e mit dem Post-hoc-Modell vorhanden ist.

Wir haben die Nutzenbewertung klar diesbeziglich mit sehr grol3em Interesse verfolgt, was die
Kommentare zu der Auswertung des priméren Endpunkts betrifft. Die zulassungsbegrindende Aus-
wertung des primaren Endpunkts sieht der G-BA offensichtlich als nicht verwertbar an. Unser Ver-
standnis ist, dass sie in der Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt werden soll. Hier haben wir tatsach-
lich ein Verstandnisproblem. Dies ist eine Entscheidungsfindung, die einer Entscheidungsfindung ei-
ner Zulassungsbehorde entspricht, in diesem Fall aber mit umgekehrtem Vorzeichen. Unsere Auffas-
sung ist, dass dies nicht Aufgabe der evidenzbasierten Medizin sein kann. Vielmehr sollte hach den
Prinzipien der evidenzbasierten Medizin das Verzerrungspotenzial der beiden Methoden verglichen
werden, also der Post-hoc-Methode und der pradefinierten Methode.

Der Sponsor hat nun in Antwort auf die vorgebrachten Bedenken, was die Analysemethode betrifft, in
der schriftlichen Stellungnahme trotzdem noch einmal Auswertungen nachgereicht, und zwar mit der
pradefinierten Analysemethode, so wie sie sich im Studienprotokoll findet. Ich will mich hier nur auf



die Auswertung des Timed-Function-Tests konzentrieren, namlich des Treppensteigtests. Warum?
Der historische Verlauf zeigt fir den Treppensteigtest, dass dieser Test wie der 6-Minuten-Gehtest
ein sehr guter pradiktiver Marker fur den Verlust der Gehfahigkeit ist. Mit der Anwendung des préadefi-
nierten Modells zeigt sich nun im Treppensteigtest eine statistisch signifikante Uberlegenheit fur Atal-
uren im Vergleich zu Placebo. Wir konnten aber auch eine statistisch signifikante Interaktion zwischen
zwei Subgruppen in dieser Auswertung feststellen, namlich einer Subgruppe von Patienten, die mit
Baselinewerten unter 350 m starten, versus einer Subgruppe, die mit Baselinewerten tber 350 m
starten. Der Therapieeffekt in der Gruppe der Patienten mit weniger als 350 m Gehstrecke kann als
klinisch relevant eingestuft werden. Wir konnten dies unter der Verwendung der EffektgroRe Hed-
ges’'g zeigen.

Zusammenfassend kann man festhalten, dass der Sponsor sowohl fir den Treppensteigtest als auch
fur die 6-Minuten-Gehstrecke nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin einen klinisch relevan-
ten Zusatznutzen nachgewiesen hat. Beide Endpunktparameter beschreiben die schwere Symptoma-
tik der Duchenne-Dystrophie. Der Zusatznutzen ist daher als betrachtlich einzustufen. Zumindest was
die 6-Minuten-Gehstrecke betrifft, scheint der G-BA anderer Auffassung zu sein als der Sponsor.
Aber ich bin sicher, wir werden uns dazu jetzt noch néaher austauschen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Hofmann. — Ich schaue in die Runde. Fra-
gen? — Bitte schon, Herr Dr. Heckemann.

Herr Dr. Heckemann: Erst einmal eine ganz allgemeine Frage. Ich bin zwar Arzt, aber Allgemeinme-
diziner, und das Studium ist auch schon eine Weile her. Eine Grundfrage wirde mich interessieren.
13 Prozent der Duchenne-Patienten haben diese spezielle Mutation. Die Frage geht an Herrn Peltz.
Sind die Patienten schwerer krank oder leichter krank als die Uibrigen 87 Prozent? Die zweite Frage
ware: Wenn das Therapieprinzip, das hier beschrieben wurde, zu 100 Prozent wirken wirde, wirden
die dann mehr oder weniger gesund werden oder zumindest keinerlei Progression ihrer Krankheit
mehr haben? Dies wirde ich als Grundlage gern verstehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Peltz, bitte.

Herr Dr. Peltz (PTC) (Konsekutiviibersetzung): In diesem Fall geht es um die 13 Prozent der Pati-
enten, von denen wir gesprochen haben. Die Frage hinsichtlich des Schweregrades der Erkrankung,
die Sie gestellt haben, ist tatsachlich eine sehr gute Frage. Bei den dystrophiebezogenen Erkrankun-
gen, bei der Duchenne-Muskeldystrophie, ist es so, dass nicht sehr viele Punktmutationen vorkom-
men. Die haufigsten Mutationen, die bei diesen Erkrankungen vorkommen, sind sogenannte Deletio-
nen oder Duplikationen bestimmter Genabschnitte. Das fihrt zu einer sogenannten Frameshift-
Mutation, die letztlich in einen Verlust der zu generierenden Proteine mindet. Das heif3t, im Falle ei-
ner solchen Nonsense-Mutation, einer DMD-Erkrankung, entspricht der Krankheitsverlauf mehr oder
weniger dem der allgemeinen Patientenpopulation.

Jetzt zu Ihrer zweiten Frage. Es ist tatséchlich eine sehr gute Frage hinsichtlich dessen, was dort als
therapeutischer Erfolg zu erwarten ist. Es ist tatsachlich noch nie gelungen, dass das Dystrophin in
der Form hatte ersetzt werden kdnnen oder hétte bestimmt werden kénnen, in welchem Mal3e Dys-
trophin wie ersetzt werden misste, damit ein tatsachlicher Krankheitsverlauf gestoppt werden kdnnte.
In unseren praklinischen Tierversuchen haben wir festgestellt, dass zwischen 5 und 15 Prozent der
Dystrophinproduktion wieder aufgenommen wird. Wir konnten allerdings feststellen, dass allein durch
die Produktion einer solchen Menge an Dystrophin die unnatirlichen Muskelkontraktionen und damit
auch die Verletzungen und mithin auch Stirze deutlich verringert werden konnten.



Hinsichtlich dessen, was wir zu erwarten haben, mdchte ich erst einmal sagen, dass der Hauptverlust
der Muskulatur und der Muskelbetéatigungsfahigkeit bei Kindern schon in sehr frihem Alter einsetzt.
Im Alter von bis zu sieben Jahren ist ein Muskelschwund schon von bis zu 60 bis 70 Prozent zu be-
obachten. Man wirde also erst einmal erwarten, dass, wenn Dystrophin produziert werden kann, es
zu einer Stabilisierung kdme bzw. dass die Kinder im langfristigen Verlauf vielleicht sogar kraftiger
wlrden. Man durfte also auf klinischer Ebene erwarten, dass eine Intervention zu einem moglichst
frhen Zeitpunkt deutlich gunstiger ist, weil man dann einen geringeren Muskelschwund und einen
langeren Erhalt der Muskelfahigkeiten erwarten konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Das war hinreichend und erschépfend. — Herr van Poppel,
bitte.

Herr van Poppel: Ich habe eine Frage beziglich der untersuchten Patientenpopulation. Ataluren ist
nicht zugelassen fur die Behandlung von Patienten mit Becker-Muskeldystrophie. In der pivotalen Zu-
lassungsstudie, der Studie 007, sind sowohl Patienten mit DMD als auch Patienten mit BMD enthal-
ten. Wie ist sichergestellt, dass die Studienergebnisse nicht durch eine Ungleichverteilung der BMD-
und DMD-Anteile in den unterschiedlichen Studienarmen beeinflusst sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Wieder Herr Peltz.

Herr Dr. Peltz (PTC) (Konsekutiviibersetzung): Erst einmal vielen Dank fur die gute Frage. Ich
glaube, es ist wichtig, im Kopf zu behalten, dass es zwischen DMD und BMD so etwas wie ein Konti-
nuum hinsichtlich der Schwere der Erkrankung gibt, also vom schwerwiegenderen zum weniger
schwerwiegenden Verlauf. Wenn wir uns einmal die Inklusionskriterien anschauen, die verwendet
worden sind, wenn wir als Inklusionskriterium zum Beispiel eine Diagnosestellung beim Alter von
neun Jahren verwendet hatten, hatten wir dann eine deutliche Verringerung der Anzahl an Patienten
mit BMD zu erwarten gehabt. Trotzdem haben wir verschiedene und multiple Analysen durchgeftihrt,
haben uns beispielsweise Gruppen mit einer hdheren Gehstrecken-Performance angeschaut bzw.
haben auch Teilpopulationen wieder herausgenommen, welche der alteren Altersgruppe angehort
haben, und haben dann fiir uns aber festgestellt, dass die Ergebnisse fir uns trotzdem aussagekraftig
sind und wir sehr zuversichtlich sind, dass auch der kleine Teil an BMD-Patienten nicht zu einer Ver-
zerrung der Ergebnisse fihren wiirde. Wie ich schon gesagt habe, haben wir aus klinischer Entwick-
lungsperspektive ganz besonderes Augenmerk auf die Patientengruppe mit einer Gehperformance
von unter 350 m gerichtet und haben dann fur uns die Effekte hauptsachlich daran festgemacht. Wir
haben natirlich auch berticksichtigt, dass die BMD-Population, also Patienten mit Becker-Muskel-
dystrophie, hier wohl zu stabileren Ergebnissen fihren wirde, dass das in der klinischen Beurteilung
also nicht unbedingt hilfreich ware. Aber insgesamt haben wir eine BMD-Population von weniger als
10 Prozent und sind sehr zuversichtlich und glauben nicht, dass die Signifikanz der von uns gezeitig-
ten Ergebnisse dadurch in irgendeiner Form beeintrachtigt wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr van Poppel?

Herr van Poppel: Es ist also angeblich ein geringer Anteil der Patienten, die als BMD-Patienten di-
agnostiziert worden sind. Ist die Verteilung tber die Studienarme in der Studie 007 gleich, ist also in
beiden aktiven Armen als auch im Komparatorarm dieser Anteil vergleichbar?

Herr Dr. Peltz (PTC) (Konsekutiviibersetzung): Wir haben tatsachlich dafiir Sorge getragen, dass
eine gleichmagige Stratifizierung erfolgt ist, das heil3t, Patienten oberhalb bzw. unterhalb des Alters
von neun Jahren, aber auch entlang der Werte der 350-Meter-Gehperformance bzw. Patienten, die



darunterliegen, in beide aktive Arme gleichmalig verteilt worden sind, auch in den Komparatorarm.
Wir sind also sehr zuversichtlich, dass es hier eine gleichmaRige Verteilung der Patienten in alle Stu-
dienarme gab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, bitte.

Herr Dr. Eyding: Ich habe eine Frage zur Dosis-Wirkung-Beziehung. Die EMA war von der Robust-
heit der Daten insgesamt nicht besonders begeistert. Das bezieht sich sowohl auf die fehlende Stut-
zung des primaren Endpunkts und der Ergebnisse durch sekundare Endpunkte, aber auch was die
Dosis-Wirkung-Beziehung angeht. Ich habe es nicht verstanden, warum es diese Bell-shaped-Curve
der Dosis-Wirkung-Beziehung geben soll. Die Grafiken aus einigen préklinischen Studien, die ich ge-
sehen habe, zeigen zwar eine Bell Shape, aber die Bell ist sehr flach. Man sieht also fast keinen Un-
terschied zwischen dem Peak und den Randbereichen der Bell. Wir haben bei den klinischen Ergeb-
nissen aber schon einen von lhnen beanspruchten erheblichen Unterschied. Sie haben Ergebnisse in
der Gruppe mit der hohen Dosis, die auf Placeboniveau liegen und davon wirklich gar nicht unter-
schieden sind. Bei der niedrigeren Dosis haben Sie aber einen lhrer Meinung nach relevanten Effekt.
Habe ich es missverstanden, dass die Bell Shape aus den praklinischen Daten eigentlich noch sehr
viel steiler ist, als es mir in dem erschienen ist, was ich gelesen habe? Wenn das nicht so ist, wie er-
klaren Sie dann den grol3en klinischen Unterschied zwischen den Dosisgruppen und der dann doch
flachen Kurve in den praklinischen Daten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Peltz, bitte.

Herr Dr. Peltz (PTC) (Konsekutivibersetzung): Wir haben wirklich ausfihrliche Arbeiten darauf
verwendet, erst einmal zu verstehen, weshalb es zu dieser glockenférmigen Responsekurve kommen
konnte. Wir haben fir uns die glockenférmige Dosis-Response-Kurve erklaren kénnen bzw. haben
versucht sie zu erklaren, indem wir menschliche Myotuben verwendet haben, und zwar 35 verschie-
dene Vorgange an der Zahl. Wir haben das auch mit Myotuben von Mausen demonstriert. Wir haben
es auch mit einem Zebrafischmodell, das auf muskulare Dystrophie ausgerichtet ist, demonstriert. Wir
haben es auch durch unabhangige Experten verifizieren lassen. Wir haben es mit dem Hurler-Maus-
Modell demonstriert, und wir haben es auch in anderen Modellen noch nachgebildet. Diese glocken-
férmige Responsekurve kommt tatsachlich dadurch zustande, dass aufgrund einer héheren Dosie-
rung eine geringere medizinische Wirksamkeit festgestellt wurde. Das ist eigentlich nicht typisch. Es
gibt andere Wirkstoffe, sogenannte Aminoglykoside, die tatsachlich auch ribosomal aktiv sind wie
Translarna. Die Wirkstoffe, die ich gerade erwéhnt habe, sind eigentlich antibiotisch wirksam, aber sie
verursachen in dem Kontext, in dem wir dartiber sprechen, auch ein ribosomales Durchlesen. Das
heil3t, die ribosomale RNA wird dann entsprechend vollstandig durchgelesen, sodass eine Protein-
synthese erfolgen kann. Ich glaube, letztlich waren auch die Regulationsbehérden mit den Ergebnis-
sen aus der préklinischen Perspektive durchaus zufrieden und haben diese so akzeptiert.

Wir konnten uns als wichtigen Zusatzpunkt allerdings auch noch einmal die Exposition hinsichtlich der
Response anschauen und haben uns wegbewegt von der Fragestellung der hohen oder niedrigen
Dosierung. Es gab eben durch die Exposition in einem Bereich von 2 bis 19 mg pro kg Korpergewicht
durchaus feststellbare, deutliche Vorziige sowohl im 6-Minuten-Gehtest versus Placebo als auch in
dem Funktionstest. AuRerhalb dieses Wirkzusammenhangs konnte man feststellen, dass, wenn die
Exposition entsprechend geringer war, es negative Auswirkungen sowohl auf die Funktionstests als
auch auf den 6-Minuten-Gehtest hatte, und zwar auch immer im Vergleich zu Placebo. Es waren also
diese Kombinationen aus den praklinischen Daten wie auch der nachgelagerten Analyse, dass wir
dann zuversichtlich waren, dass es sich nicht nur um eine glockenférmige Responsekurve handelte,



sondern dass auch die von uns angegebene Dosierung von 40 mg eine wirksame ist. Wie gesagt,
das ist basierend auf den praklinischen Daten und den Analysen, die wir durchgefiihrt haben. — Ist
das ausreichend?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nicht ausreichend. Nachfrage, Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Noch nicht ganz. — Ich habe immer noch nicht die Rationale verstanden, warum bei
einer hohen Dosis eigentlich die Produktion wieder nachlasst. Es ware fir mich die ganz basale Fra-
ge, warum bei einer hohen Dosis oder einer hohen Exposition die Produktion nachlasst. So weit die
Frage Nummer eins. Die zweite Frage — auf die sind Sie, glaube ich, noch nicht eingegangen —, war
die Frage: Wie ausgepragt ist die Bell Shape in den préklinischen Daten im Verhaltnis zu den klini-
schen Daten? Ich habe ein paar Abbildungen im Kopf — ich habe nicht alles gelesen —, wo die Bell
Shape fur — ich weil3 nicht genau, welches — ein biologisches Mal3 an Dystrophinproduktion als Out-
come-Mal in den préaklinischen Daten bei einer niedrigen Konzentration einen Wert von, sagen wir
einmal, 5,0, bei einer mittleren Konzentration von 5,3 und einer hohen Konzentration wieder von 5,0
ergibt. Wie Ubersetzt sich das sozusagen in einen klinischen Effekt, der eine sehr viel gréRere Bell
Shape anzeigt als diese préklinischen Daten? Vielleicht habe ich auch nicht alles gesehen. Da habe
ich aber noch ein Verstandnisproblem.

Herr Dr. Peltz (PTC) (Konsekutiviibersetzung): Das basiert alles letztendlich auf dem Versténdnis,
das wir davon haben, wie Ribosomen funktionieren, was sie sind, welche Aufgaben sie haben, und
eben auch dem Zusammenspiel mit sogenannten Aminoglykosiden und ihrer Funktion. Erst einmal
muss man sagen, dass es fir diese Aminoglykoside mehrere Bindungsstellen hinsichtlich der Ribo-
somen gibt. Die Ribosomen an sich sind dafiir zustandig, die sogenannte mRNA abzulesen. Insge-
samt geht es hier um eine makromolekulare Struktur, die wir uns vorstellen missen. Diese Makro-
struktur besteht aus vierfacher ribosomaler mRNA und entsprechenden Proteinmolekdlen.

Noch einmal zu dem Mechanismus, der den Ribosomen zugrunde liegt. Im Prinzip stellen die an der
MRNA einen Startpunkt fest, an dem dann die Proteinsynthese beginnen soll. Das setzt, wenn man
so moéchte, den Rahmen. Diese mMRNA besteht aus Codestlicken, die jeweils in Dreiergruppen grup-
piert sind. Insgesamt gibt es 64 verschiedene solcher Dreiergruppierungen. Das Ribosom ist dafir
zustandig, diese Dreiergruppierungen entsprechend abzulesen. Bei diesem ribosomalen Ablesepro-
zess wird dann auch festgestellt, ob die entsprechenden Dreiergruppierungen, die da bestehen, auf-
einanderpassen oder nicht. Das ist so dhnlich wie bei einem Puzzle. Dafir gibt es ganz komplexe bio-
logische Mechanismen, die im Hintergrund laufen. Da wird also Gberpruft, ob die entsprechende Ge-
gengruppierung genau auf diese Dreiergruppierung passt oder nicht. Wenn es falsch ist, dann werden
die entsprechenden Anteile einfach herausgeworfen, wenn man so méchte, die werden nicht zur Syn-
these herangezogen, und wenn es richtig ist, dann formt sich eine Peptidbindung. Fir ein sogenann-
tes Stopcodon gibt es keine festgelegte natirliche Struktur innerhalb dieser Dreierkombination.

Was nun Translarna schafft, ist, dass es an einer solchen Bindungsstelle eine grof3ere Durchlassig-
keit schafft und damit ermdglicht, dass der gesamte mRNA-Strang korrekt abgelesen wird, was vor-
her nicht méglich gewesen ware. Es gibt also zwei verschiedene Bindungsstellen bzw. Bindungsmog-
lichkeiten in einem solchen Verfahren. Es gibt welche mit hoher Bindungsaffinitat und welche mit ge-
ringer Bindungsaffinitdt. Das sind antagonistisch wirkende Bindungspunkte, wenn man so mdochte.
Bei der Anbindung an eine solche hochaffine Bindungsstelle wird ein Durchlesen ermdglicht. Wenn
allerdings gleichzeitig die andere, weniger affine Bindungsstelle mitbelegt wird, dann wird das sozu-
sagen durch antagonistische Wirkweise wieder aufgehoben. Das ist eine rezeptorvermittelte Wirkwei-
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se. Das Gleiche gilt auch fur die Aminoglykoside, die schon erwahnt worden sind, die dann auch ein
solches Durchlesen ermdglichen wirden.

Bei unserer urspriinglichen Versuchsreihe, bei der wir die Dosis und die Exposition festlegen wollten,
haben wir uns immer in diesem Bereich bewegt, den wir flir wirksam erachtet haben, und wir waren
auch sehr zuversichtlich, dass das genau den wirksamen Bereich abbildet. Die hohere Dosis wurde
von uns letztlich nur wegen einer wirklich kurz vor Toresschluss geflhrten Diskussion mit der FDA,
der amerikanischen Zulassungsbehdrde, eingeschlossen. Wie Sie in den Versuchen zur zystischen
Fibrose sehen kénnen, so haben wir uns dort lediglich an die 40 mg pro kg Kérpergewicht als Dosis
gehalten und haben angenommen und auch bestatigt bekommen, dass das der wirksame Dosisbe-
reich ist und dass eine Exposition, die sich in diesem Bereich befindet, letztlich auch zu signifikanten
und klinischen Verbesserungen fur den Patienten fihrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, noch einmal eine Nachfrage.

Herr Dr. Eyding: Die Bell Shape habe ich jetzt verstanden. Vielen Dank fiir die Erklarung. Was ich
aber auch verstanden habe, ist, dass Sie gesagt haben, dass die Bell Shape nicht besonders steil ist.
Das ware genau die Frage. Ich hatte dann eigentlich erwartet, um auszuschlie3en, dass die mittlere
oder niedrige Dosis, die wir in der Studie haben, kein Zufallsbefund ist, dass wir irgendeine Art von
Effekt auch bei der héheren Dosis sehen, wenn diese Dosis irgendwie im Wirkungsbereich ist. Genau
das ist die Frage, die ich habe. Die Bell Shape, die wir préklinisch sehen, ist sehr viel schwacher aus-
gepragt als die, die wir klinisch sehen. Da bleibt fir mich immer noch die Frage bestehen: Wie robust
ist eigentlich der Effekt, den wir in der Niedrigdosisgruppe in der einen einzigen Studie, die wir haben,
sehen und der nicht von der Kklinischen Seite in den sekundaren Endpunkten besonders gut unter-
stiitzt ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Peltz, bitte.

Herr Dr. Peltz (PTC) (Konsekutiviibersetzung): Weshalb wir so zuversichtlich waren, ist, dass wir,
schon als wir angefangen haben, die Studie zu powern, uns sowohl den 6-Minuten-Gehtest als auch
andere Variable natirlich sehr genau angeschaut haben, beispielsweise den 10-Meter-Lauftest, das
heil3t, da wurde dann schnell gerannt, bzw. den Treppensteige- und Treppenherabsteigetest. Alle
diese funktionalen Tests, auch die Ergebnisse hinsichtlich der unbeabsichtigten Stiirze, all das wies
fur uns in die richtige Richtung. Hinsichtlich der Robustheit der Studie: Wir haben eine sogenannte
Monte-Carlo-Analyse durchgeflihrt, wir haben, wie gesagt, eben die Funktionstests, den 6-Minuten-
Gehtest. All diese Ergebnisse haben in die richtige Richtung gezeigt, obwohl von vornherein eine re-
lativ geringe Wahrscheinlichkeit bestand, dass das so zu erwarten gewesen ware. Wenn man sich die
anderen Studien einmal anschaut, die Uberhaupt zur Duchenne-Muskeldystrophie durchgefihrt wor-
den sind, dann sieht man, dass es tatsachlich ausschlie3lich bei uns in all diesen Bereichen — 6-
Minuten-Gehtests, die verschiedenen Trends, die Funktionalitat der Muskulatur — zu durchgangig po-
sitiven Ergebnissen gefiihrt hat. Wir haben natirlich auch die Grenzbereiche entsprechend gewichtet
und bewertet, damit wir hier eine Robustheit schaffen kbnnen. Aber tatsachlich tauchte das auch in
der Diskussion mit dem CHMP auf. Dadurch, dass wir unsere Daten vorlegen konnten und den Pro-
zess erlautern konnten, waren auch sie dann letztendlich zuversichtlich und Gberzeugt hinsichtlich der
Robustheit der Studie. Dazu kommt natirlich auch das Sicherheitsprofil unseres Praparats, das dann
noch ein Ubriges zur positiven Bewertung getan hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Perleth, bitte.
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Herr Dr. Perleth: Ich habe eine Detailnachfrage zu den Tabellen, die Sie zusétzlich Gbermittelt ha-
ben. Ich gehe davon aus, dass Sie jetzt nicht noch separat darauf eingehen wollten. In den Tabellen 3
und 4 stellen Sie die Analyse mit dem urspriinglich geplanten statistischen Auswertungsmodell dar, in
der Tabelle 3 fur die gesamte Gruppe und in Tabelle 4 dann fiir die Subgruppen, unterteilt nach Geh-
strecke, und dasselbe dann noch einmal in den Tabellen 5 und 6 fir den Test, vier Treppenstufen zu
steigen. In der Unterzeile zu den Tabellen 3 und 5 ist fur die gesamte Gruppe das urspriingliche Aus-
wertungsmodell beschrieben, aber in den Tabellen 4 und 6 fir die Subgruppen sind die Parameter fur
das Post-hoc-Modell beschrieben. Meine Frage: Ist das ein redaktioneller Fehler, oder sind die Sub-
gruppenanalysen hier tatsdchlich mit dem Post-hoc-Auswertungsmodell dargestellt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hofmann.

Herr Dr. Hofmann (PTC): Diese Frage kann ich beantworten. Ganz klar, wir haben die Studiendaten,
die in der schriftlichen Stellungnahme nachgereicht wurden, mit der MMRM-Methode gerechnet, wie
sie im Studienprotokoll definiert ist. Das ist nicht sehr leicht zu finden. Der 6-Minuten-Gehtest zum
Beispiel wurde als tertiarer Endpunkt definiert, im Studienprotokoll ist aber genau nachvollziehbar, wie
der tertidre Endpunkt ausgewertet wurde. Das ist die Methode, die auch bei der Berechnung der Ta-
bellen verwendet wurde. Das ist auch fur die Subgruppen so.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Terti&rer Endpunkt habe ich auch noch nicht ge-
hort, aber gut. — Aus meiner Sicht noch eine Frage an Professor Kirschner. Wir haben jetzt sehr viel
Uber die Patientenrelevanz der gezeigten Veranderungen bei den betroffenen Patienten gehért. Wie
sehen Sie das in lhrer schriftlichen Stellungnahme? Haben Sie den in der Studie gezeigten Unter-
schied als patientenrelevant eingestuft? Sie haben die Verdnderungen als statistisch signifikant und
klinisch relevant bezeichnet. Vielleicht kbnnen Sie das an dieser Stelle zur Abrundung des Gesamt-
bildes kurz darstellen.

Herr Prof. Dr. Kirschner (Universitatsklinikum Freiburg): Ich halte es flr relevant, wenn ein Medi-
kament es schafft, quasi die Gehstrecke um, sagen wir einmal, 30 m langer Uber einen Behandlungs-
zeitraum von einem Jahr zu halten. Dies nicht primar, weil 30 m weiter zu gehen, also 380 m statt
350 m im Alltag zu laufen, zunéchst vielleicht nicht so relevant ist, aber wenn man bedenkt, dass die
Muskeldystrophie Duchenne eine langsam progrediente Erkrankung ist und das Risiko, in den nachs-
ten Jahren die Gehfahigkeit zu verlieren, zum Beispiel klar von der aktuellen Gehstrecke abhangt,
das heildt, je geringer die Gehstrecke ist, desto grol3er ist die Wahrscheinlichkeit, das Gehen zu ver-
lieren, wissen wir, dass der Gehverlust fur die Patienten héchst relevant ist. Wir setzen bei der Er-
krankung Kortison ein, um den Krankheitsverlauf etwas zu verzégern. Wir wissen auch hier, dass wir
zwar kurzfristig nicht so Uberragende Ergebnisse sehen, aber es langfristig einen erheblichen Einfluss
auf die Lebensqualitat hat, weil die Patienten unter Kortisontherapie zwei Jahre langer laufen kénnen,
spater in den Rollstuhl kommen, deshalb spater oder gar nicht eine Skoliose bekommen. Es ist ein
Effekt, der Uber mehrere Jahre anhalt. Das ist der Hauptgrund, warum ich es fir sehr relevant halte.
Wenn ich 30 m pro Jahr Uber einen langeren Therapiezeitraum hochrechne, so hat es, glaube ich,
viele Konsequenzen, die fur den Alltag der Betroffenen sehr relevant sind. Es gibt gute Studien, dass
zum Beispiel der Erhalt der Gehfahigkeit fur ein Jahr hochst relevant ist und die Patienten dafir viele
Kortisonnebenwirkungen — Ubergewicht, Kleinwuchs usw. — in Kauf nehmen, weil sie sagen: Wenn
ich ein Jahr langer laufen kann, und wenn es nur im hauslichen Umfeld ist, und nicht den Rollstuhl
brauche, ist es sehr viel wert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Eyding, bitte.
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Herr Dr. Eyding: Jetzt noch eine Frage zur Langzeitsicherheit. Sie haben nur eine Einjahresstudie.
Wenn ich den Wirkmechanismus jetzt richtig verstanden habe, wird einfach nur die Zuverlassigkeit
der Translation herabgesetzt, so dass Nonsense-Mutationen durchgelesen werden. Das gilt vermut-
lich nicht nur fir das Dystrophien-Gen, sondern fir alle Gene, die Nonsense-Mutationen enthalten. Ist
das richtig?

Herr Dr. Peltz (PTC) (Konsekutivibersetzung): Das ist ein sehr guter Punkt, den Sie ansprechen.
Bei einer Mutation ist es interessanterweise so, dass die Zelle sehr wohl fahig ist, zwischen Stopco-
don und anderen Codons zu unterscheiden. Wir haben uns dieses Prinzip und das Verstandnis, das
wir uns Uber dieses Prinzip entwickelt haben, zunutze gemacht, wenn es um das Durchlesen von die-
sen Mutationen bei Stopcodons zum Beispiel geht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mdiller.

Herr Muller: Als Nachfrage dazu: Welche Langzeitdaten jetzt tber diese Studien mit den Einjahres-
daten hinaus liegen denn inzwischen vor?

Herr Dr. Peltz (PTC) (Konsekutiviibersetzung): Wir haben unsere Studie urspriinglich 2010 been-
det. Wir haben aber jetzt wieder mehrere mannliche Kinder auf diese Behandlung gesetzt. Vor allen
Dingen haben wir sicherheitsrelevante Daten fur die Behandlung mit diesem Praparat. Wir haben
auch einige, die die Wirksamkeit betreffen. In erster Linie geht es im Moment aber um die Sicherheit.
Da haben wir ein ganz exzellentes Sicherheitsprofil erkannt. Bei sehr vielen Kindern, die im Moment
dabei sind, gibt es bereits eine Einnahme von Translarna, die Uber vier Jahre andauert, ohne dass wir
ein erhebliches Mal3 an unerwiinschten Ereignissen hatten feststellen kénnen. Das bedeutet, dass
das Sicherheitsprofil wirklich ein ausgezeichnetes ist. Im Moment sprechen wir von etwa 750 Patien-
ten, die auf Translarna gesetzt wurden. Ich kann nur sagen, dass das jetzige Sicherheitsprofil ein
wirklich sehr gutes ist. Wir sind im Moment dabei, ein Register zu erstellen, also der Patienten, die
das Medikament nehmen, sodass wir auch in der Zukunft entsprechende Langzeitdaten haben wer-
den.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Perleth, bitte.

Herr Dr. Perleth: Ich habe eine Frage zur Stellungnahme von Herrn Professor Kirschner. Sie haben
in lhrer Stellungnahme auf sogenannte Schlisselphasen im Krankheitsverlauf hingewiesen. Ich neh-
me an, Sie meinen damit das Rollstuhlpflichtigwerden und méglicherweise spater Beatmungspflich-
tigwerden usw. Meine Frage ist: Zeichnet sich vor dem Hintergrund zunehmend verfigbarer Lang-
zeitdaten zum Verlauf der Erkrankung, der Bedeutung der Gehstrecke usw. so etwas wie eine inter-
national konsentierte Krankheitsphasen- oder Krankheitsstufeneinteilung ab, die méglicherweise auch
fur zukUnftige Studien relevant werden kdnnte?

Herr Prof. Dr. Kirschner (Universitatsklinikum Freiburg): Das ist ein guter Punkt. Es ist so, dass in
den Therapieempfehlungen, die international publiziert sind, funf Phasen der Krankheit unterschieden
werden: die prasymptomatische Phase, die frihe Gehféhigkeit, die spate Gehfahigkeit, die frihe
Nichtgehfahigkeit und die spate Nichtgehfahigkeit. Die werden im klinischen Alltag benutzt, um ent-
sprechende therapeutische Mal3nahmen zu empfehlen und Empfehlungen herauszugeben. Was sich
bei dieser Studie, also der ersten Studie von der Firma PTC, aber auch in anderen Studien gezeigt
hat, ist, dass die Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest zunachst noch etwas ansteigt und dann quasi ab-
nimmt. Wenn die Gehstrecke einmal unter 350 m ist, nimmt sie sehr deutlich ab. In dieser Studie hat-
te sich in dieser Gruppe der deutlichste Effekt gezeigt, was eventuell dadurch zu erklaren ist, dass da
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einfach die meisten Verénderungen da sind, wahrend vorher die Krankheit relativ stabil ist, was den
6-Minuten-Gehtest betrifft. Es ist tatsachlich so, dass jetzt Studien auch mit anderen Medikamenten
dazu ubergehen, die Einschlusskriterien noch besser zu definieren und zum Beispiel nur Patienten
Uber sieben Jahren einschlieRen, die nur noch eine Gehstrecke von unter 350 m oder tber 350 m, je
nach Studienziel, haben. Die Ergebnisse dieser Studie, aber auch andere Studien zum nattrlichen
Krankheitsverlauf, die in letzter Zeit publiziert wurden, haben dazu gefiihrt, dass man Einschlusskrite-
rien enger und genauer definiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding.

Herr Dr. Eyding: Ich habe im EPAR gesehen, dass es noch eine andere Phase-llI-Studie gibt, die
l[auft. Wann ist mit deren Abschluss zu rechnen?

Herr Dr. Peltz (PTC) (Konsekutiviibersetzung): Bei dieser Studie handelt es sich in der Tat um eine
Phase-llI-Studie. Sie ist Teil des Zulassungsprozesses. Die Einschlusskriterien und der Einschluss
der Patienten — der letzte Patient wurde in diesem Jahr eingeschlossen — sind abgeschlossen, so
dass wir die Ergebnisse Ende des Jahres werden vorlegen kdénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. LangHeinrich.

Herr Dr. LangHeinrich: Ich habe eine generelle Frage. Wie alt waren die Kinder durchschnittlich bei
Behandlungsbeginn? Ware theoretisch eine hdhere Effektivitat, eine bessere Wirksamkeit mdglich,
wenn man friher behandeln wiirde?

Herr Dr. Peltz (PTC) (Konsekutiviibersetzung): Hier gibt es zwei Punkte zu beriicksichtigen. Ich
fange mit der Beantwortung an und werde dann weitergeben. Zunachst einmal geht es um die Ent-
wicklung an sich, und dann geht es um die Therapie als solche. Was die klinische Entwicklung betrifft,
so gibt es zunachst einmal ein groRRes Delta in den Patientenpopulationen. Da méchte man sich na-
turlich bei der Patientengruppe befinden, die auch die grof3te Verschlechterung in diesem bestimmten
Stadium aufzuweisen hat. Was die Behandlung betrifft, so ist es nattrlich immer im Interesse desjeni-
gen, der die Behandlung vornimmt, dass man ein Kind so frih wie nur méglich behandelt, um eine
Stabilisierung zu erreichen, sogar eine Verbesserung, zumindest zu verhindern, dass es eine Ver-
schlechterung gibt, die man eventuell auch aufhalten konnte. Aber das ist vom reinen Behandlungs-
standpunkt aus gesehen. — Ich werde die Beantwortung jetzt an meinen Kollegen weitergeben.

Herr Dr. Hofmann (PTC): Um lhre erste Frage zu beantworten: Das mittlere Alter in der Studie lag
bei knapp Uber acht Jahren. Der Kompromiss ist nattirlich — Herr Peltz hat es erwahnt —, so friih wie
moglich zu behandeln und einen groRen Therapieeffekt zu messen, den man erst spater messen
kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kirschner, eine Ergéanzung.

Herr Prof. Dr. Kirschner (Universitatsklinikum Freiburg): Vielleicht noch einmal zur Erklarung.
Unser Verstandnis der Erkrankung ist eigentlich, dass der Abbau oder der Untergang der Muskulatur
ein relativ kontinuierlicher Prozess ist, der schon im Kleinkindalter anféangt. Klinisch wirkt sich das
aber bei der Gehfahigkeit aus, die wir messen, vor allen Dingen in der spaten Phase der Gehfahig-
keit. Das heif3t, da kann man bei Outcome-Messungen wie dem 6-Minuten-Gehtest am besten eine
Wirkung sehen. Aber wenn das Medikament tatsachlich eine verbesserte Dystrophinexposition bringt,
dann ist logischerweise der Therapiebeginn so frith wie méglich sinnvoll. Aber bei Kindern unter finf
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Jahren haben wir aufgrund der eingeschrankten Compliance keine Zielkriterien, um zuverlassig die
motorische Funktion messen zu kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja Klar, das ist das Problem. — Weitere Fragen? — Das sehe ich
nicht. Dann wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Gelegenheit geben, aus seiner Sicht
zusammenfassend einige Worte zum Verlauf der heutigen Anhdrung zu sagen. Ich glaube, wir haben
die Fragestellungen, die am Anfang thematisiert worden sind, besprochen. Zur Kostenberechnung,
zum Untergewicht missen wir so schauen. Das musste so gehen. Dazu brauchen wir keine Stellung-
nahme mehr. Jetzt haben Sie die Gelegenheit zur Zusammenfassung aus lhrer Sicht. Dann wirden
wir das in unsere Entscheidung einzubeziehen haben, was heute hier erortert worden ist. Wer macht
das? — Herr Peltz. Wir hatten es nicht anders erwartet. Sie identifizieren sich mit Ihrem Wirkstoff, das
merkt man.

Herr Dr. Peltz (PTC) (Konsekutiviibersetzung): Zunéchst einmal méchte ich Thnen herzlich danken
fur Ihre Aufmerksamkeit am heutigen Tag. Das schatzen wir wirklich sehr. Ich glaube, es ist einfach
immer so, wenn man den ersten Schritt in eine neue Therapie unternimmt, dass man dann zunachst
einmal ein Verstandnis dessen entwickeln muss, worum es geht. Es ist so, dass wir hier wirklich et-
was erreicht haben — es war fur uns auch ein Privileg, eine Chance, lhnen das mitzuteilen —, was in-
novativ ist. Wir haben eine neue chemische Einheit, wir haben einen neuen Wirkmechanismus, wir
haben einen neuen Therapiebereich. Es ist etwas, das von jedem Standpunkt aus gesehen, vom re-
gulatorischen ebenso wie von allen anderen, von der Aktivierung, die davon ausgehen kann, einfach
etwas ist, das wir unbedingt auch den Patienten angedeihen lassen mdchten. Es ist einfach so, dass
wir — das missen Sie einfach wissen — hier einen 18-monatigen Prozess durchlaufen haben, in dem
wir mit den unterschiedlichen Regulierungsbehérden genau gesprochen haben, um auch ein Ver-
standnis seitens der Regulierungsbehérden beziiglich der Krankheit, der Outcome-Messungen und
der Ergebnisse unserer Studie zu erreichen, um zu sehen, dass wir etwas haben, das robust, das be-
lastbar ist, dass alle die Chance hatten, sich die Daten anzuschauen und die Daten auch zu verste-
hen, und dass wir mit unseren multiplen Endpunkten etwas haben, das wirklich belastbare Ergebnis-
se ergibt. Wir hoffen, dass die Vertreter der Regulierungsbehdrden sich inzwischen wohl damit fihlen.
Wir hoffen, dass Sie dies auch tun. — Damit mochten wir lhnen nur noch fir lhre Zeit danken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fur Ihre Teilnahme. Es war, glaube ich, fr
alle Beteiligten sehr spannend. Wir werden das, was vorgetragen worden ist, was auf die Fragen ge-
sagt worden ist, sicherlich noch zu wiirdigen haben und werden dann unsere Bewertung zu vollziehen
haben. Danke, dass Sie da waren, danke, dass Sie uns auch die Fragen beantwortet haben, die wir
gestellt haben. Ich kann an dieser Stelle die Anhérung dann mit Dank an alle Beteiligten beenden.

Schluss der Anhérung: 15.52 Uhr
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